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[背 景]
乳 癌 にお け る病 理学的 な リンパ管侵襲 は従来 において はヘ マ トキ シ リン ・エオ ジ ン(HE)染
色切 片で評価 されて きた。 しか し,こ の評価 は観察者 による相違が み られ る傾 向 もあ り,リ ンパ
管 が存在す る部位 について も検討 がなされていない。一方で リンパ管侵襲 は重要 な予後 の指標 と
す る報 告 もあ り現在 では術前後補助療法を決定す る上で考慮すべ き因子 とな って いる。
[目 的]
第一 に乳 癌の腫瘍 における リンパ管の分布及 び リンパ管侵襲の存在部位 を明 らか にす る。第二
に リンパ管 侵襲 を程度 によ り3段 階(軽 度 中等度,高 度)に 分類 し,リ ンパ管侵襲の評価 にっ
いてHEと リンパ管 マーカーにつ いて各 々の評価 を比較す る。 第三 に リンパ管侵襲 と予後(再 発)
との関係 について リンパ管侵襲 の程度(軽 度,中 等度,高 度)を 含めて比較検討す る。
[対 象 と 方 法]
1992年か ら1999年まで に東北大学病 院にて乳房温存手術 を施行 された69例の浸 潤性乳管癌を
対象 に臨床病理学 的 に評価 した。 リンパ管内皮細胞 マーカー と してはD2-40及びPodoplaninの
2種類 を使用 し,腫 瘍周 囲の リンパ管が優勢 に分布す る部位及 び リンパ管侵襲 の存在す る部位を
計 測 した。 リンパ管 侵襲は程度 に より,軽 度,中 等度,高 度 に3分 類 してHE染 色 によ る評価 と
比較 検討 した。 また,リ ンパ管侵襲 と リンパ節転移及 び再発 との関連 を統計 的に解析 した。
[結 果]
リンパ管 は腫瘍 外部 に優勢 に存在 する症例 が86%と最 も多 く,腫 瘍内部 に優勢 な症 例 は認 め
られ なか った。 リンパ管侵襲は22例に認 め られたが19例(87%)が 腫瘍辺縁部 に優勢 に存在 し,
陽性例 中,HE及 び リンパ管 マーカー ともに軽度 リンパ管 侵襲 陽性の割合が高 か った(HE;52.9
%,D2-40:68.7%,Podoplanin:75.0%)。D2-40とpodoplaninの抗 体間の一致率 は69例中65
例(94.2%)であ り,HEとD2-40,podoplaninのいずれ か一方 が一 致 したの は69例 中54例
(78.2%)であ った。腋 窩1丿ンパ節転移 は25例に認 め られ,HEに よる リンパ 管侵襲 の評価 は腋
窩 リンパ節転移 と統 計学的に相関 したが リンパ管 マーカー では相関 は認 め られなか った。再発 は
69例中19例 に認 め られ た。 いず れの評価法 において も無 病生存期 間 は リンパ管侵襲 陰性 群 の方






よる リンパ管侵襲の評価は統計学的にも相関するため,ど ちらの評価で も正確に評価することが
できる。 したがって通常の病理検索においてはリンパ管侵襲は必ず しも免疫組織学的手法を用い













審 査 結 果 の 要 旨
[背景]乳 癌 に お け る病理 学的 な リンパ管侵 襲 は従 来 において はヘ マ トキ シ リン ・エオ ジン
(HE)染色切片 で評 価 されて きた。 しか し,こ の評価 は観察者 によ る相違がみ られ る傾 向 もあり,
リンパ管 が存在す る部位 につ いて も検討がな されて いな い。一方で リンパ管侵襲 は重要な予後 の
指標 とす る報告 もあ り現在で は術前後補助療法 を決定 す る上で考慮 すべ き因子 とな ってい る。
[目的J第 一 に乳癌の腫瘍におけるリンパ管の分布及 び リンパ管侵襲の存在部位 を明 らか にする。
第二 に リンパ管侵 襲を程度に より3段 階(軽 度,中 等度,高 度)に 分類 し,リ ンパ管侵襲 の評価
につ いてHEと リンパ管 マーカーにつ いて各 々の評 価を比較 す る。第三 に リンパ管侵襲 と予後
(再発)と の関係 について リンパ管侵襲 の程度(軽 度,中 等度,高 度)を 含めて比較検討す る。
[対象 と方 法]1992年か ら1999年までに東北大 学病院 にて乳房温存手術 を施行 された69例の浸
潤性乳管 癌 を対象 に臨床病理学 的に評価 した。 リンパ管 内皮細 胞マー カー と して はD2.40及び
Podoplaninの2種類 を使用 し,腫 瘍 周囲の リンパ管 が優 勢 に分布す る部位及 び リンパ管侵襲の
存在 す る部 位 を計測 した。 リンパ管侵襲 は程度 によ り,軽 度,中 等度,高 度 に3分 類 してHE染
色 によ る評 価 と比較検討 した。 また,リ ンパ管侵襲 とリンパ節転移及 び再発 との関連 を統計的 に
解析 した。
[結果]リ ンパ管 は腫瘍外部 に優勢 に存在 す る症例 が86%と最 も多 く,腫 瘍 内部 に優勢 な症例
は認 め られ なか った。 リンパ管侵襲は22例中の19例(87%)が 腫瘍 辺縁部 に優勢 に存在 し,陽
性例 中,HE及 び リンパ管マー カーともに軽度 リンパ管侵襲陽性の割合 が高か った(HE:52.9%,
D2-40:68.7%,Podoplanin:75.0%)。D2-40とpodoplaninの抗体 間の一致率 は942%であ り,
HEとD2-40,podoplaninのいずれか一方が一致 したのは78,2%であった。再発 は69例中19例
に認め られ たが,い ずれ の評価法 において も無病生存期間 は リンパ管侵襲陰性群の方 が陽性群 と
比較 して良好 で リンパ管侵襲が中等度以上の症例 では さ らに無病生存期間 は不良で あ った。
[結論]リ ンパ管 内皮細 胞マーカーを用い ることによ りリンパ管 自体 は腫瘍外部 に多 く,リ ンパ
管侵襲 は腫 瘍辺縁部 に多 いこ とを明 らかに した。 予後 を含 めた解析 の結果,HE染 色 標本 と リン
パ管 マーカーでの リンパ管侵襲評価は統計学的 に相 関す るため,ど ち らの評価法 で も正確 に評価
で きると考え られたが 日常の病理検 索では全例 に免疫染色 を施行す るよ りもよ り簡便 なHE染 色
標本 で評価 す る ことが合理的であ ると考え られた。特 に中等度以上の リンパ管侵襲 の有無 は無病
生存期 間 と有意 に相 関 し,予 後の指標 とな る可 能性が示唆 された。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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